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Susceptibility of Gram negative bacteria to newer and older 
quinolones 

ÖZET

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvar›nda izole edilen 116 Gram negatif bakteri suflunun (22 Acinetobacter baumannii,  30

Pseudomonas aeruginosa, 34 Escherichia coli ve 30 Klebsiella pneumoniae) kinolon grubu antibiyotiklere (siprofloksasin,

pefloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, travofloksasin ve nalidiksik asit) duyarl›l›¤› ''Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI)'' önerileri do¤rultusunda araflt›r›lm›flt›r. Genifllemifl spektrumlu beta laktamaz (GSBL)

oranlar› ise çift disk sinerji yöntemi ile tespit edilmifltir. GSBL oranlar›  E.coli için % 20 ve  K.pneumoniae için % 13 olarak

saptanm›flt›r. 

Sufllar›m›z›n eski ve yeni kinolonlara direnç oran› aras›nda farkl›l›k saptanmam›flt›r. Ancak K.pneumoniae  sufllar›nda di¤er

sufllara göre daha düflük de¤erler elde edilmifltir. Hastanemizde K.pneumoniae sufllar› genellikle Çocuk Klini¤inde izole

edilmektedir ve kinolonlar da bu klinikte ancak çok özel durumlarda kullan›lan antibiyotiklerdir. 

Uygunsuz ve bilinçsiz antibiyotik kullan›m›n›n önlenmesi ve etkin antibiyotik kullan›m politikalar›n›n prati¤e yerlefltirilmesi

ile direnç araflt›rmalar›nda daha yüz güldürücü sonuçlara ulafl›labilir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriler, kinolonlar, direnç

SUMMARY

Susceptibility of the 116 Gram negative bacteria (22 Acinetobacter baumannii,  30 Pseudomonas aeruginosa , 34 Escherichia

coli and 30 Klebsiella pneumoniae) against quinolones (ciprofloxacin, pefloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin,

norfloxacin, travofloxacin and nalidixic acid) were evaluated using disk diffusion method in accordance with the CLSI

recommendation. The presence of extended spectrum beta lactamase (ESBL) was investigated using double disk synergy

method. ESBL rates was 20 % for E.coli and 13 % for K.pneumoniae. No significant difference was observed between the

newer and older quinolone resistances of strains. But resistance rates in K.pneumoniae strains were lower in comparison to

others. The K.pneumoniae strains are generally isolated in the pediatric wards and quinolones are the antibiotics which are

mainly used for very special occasions in this clinic. 

Preventing improper antibiotic use, and enforcing rational antibiotic policies  would yield much better results related to

resistance rates. 

Keywords: Gram negative bacteria, quinolones resistance

Gram negatif bakterilerin eski ve yeni kinolonlara 
duyarl›l›¤› (*)

G‹R‹fi

Kinolonlar 1960'l› y›llardan beri bilinen eski bir an-

tibiyotik grubudur. Grubun ilk üyesi olan ve  anti-

malaryal bir ajan olan klorokininin saflaflt›r›lmas› ile

elde edilen nalidiksik asitten sonra 1980'li y›llarda

florlanm›fl kinolonlar denilen yeni kinolonlar kulla-

n›ma girmifl ve çeflitli infeksiyonlar›n tedavisinde

baflar›yla kullan›lmaya bafllanm›flt›r.  Genel olarak

aralar›nda küçük farkl›l›klar olmas›na karfl›n bu

gruptaki ajanlar›n tümü Enterobacteriaceae ailesine

çok iyi etkinlik gösterirler. P.aeruginosa'ya karfl› en

iyi etki siprofloksasinde görülür. 

6th ISAAR (International Symposium on Antimicrobial Agents and Resistance, 2007, Singapur) sempozyumunda poster olarak sunulmufltur.



Kinolon grubu antibiyotikler farmakodinamik

özelliklerine göre s›n›flanm›flt›r. Bu grup antibi-

yotiklerin kuflaklar› artt›kça yeni bakteri gruplar›-

na etkileri ve vücutta da¤›labildi¤i kompartman-

lar da artm›flt›r.

Siprofloksasin-CIP, pefloksasin-PEF, moksifloksasin-MXF, levof-

loksasin-LEV, ofloksasin-OFX, norfloksasin-NOR, travofloksasin-

TVA ve nalidiksik asit-NA)

Gram negatif bakteri gruplar›nda antibiyotiklere

çeflitli yollarla direnç gelifltirilebilmektedir. Kino-

lonlara direncin mekanizmas›; kromozomal mu-

tasyon yolu iledir ve iki temel mekanizma var-

d›r. Bunlar; hedef enzimde de¤ifliklik olmas› ve

ilac›n hücre içine giriflinin azalt›lmas›d›r. Birinci

mekanizma özellikle E.coli ve P.aeruginosa'da ve

tüm kinolon türlerine direnç geliflmesi fleklinde

görülmektedir. ‹kinci mekanizma ile direnç gelifl-

mesi halinde ise sadece kinolonlara de¤il baflka

antibiyotiklere karfl› da direnç geliflmesi söz ko-

nusudur. Üç ve dördüncü kuflak kinolonlara kar-

fl› direnç geliflimi iki basamakl›d›r ve bu yüzden

de daha az direnç görüldü¤ü ileri sürülmektedir.  

57

1.kuflak 2.kuflak 3.kuflak 4.kuflak

NA NOR OFX LEV TVA

PEF CIP MXF

Tablo 1. Kinolon grubu antibiyotiklerin farmakodinamik özellikle-

rine göre s›n›fland›r›lmas›

Cinsiyet Klinikler Örnekler

Tablo 2. . ‹zole edilen bakterilerin cinsiyet, gönderilen klinik ve örne¤e göre da¤›l›mlar›

‹zole edilen bakteriler Sufl

say›s›

Kad›n Erkek YBÜ Çocuk

Kl

Di¤er

klinikler

Hemokültür Yara ‹drar Trakeal

asp.
A.baumannii 22 4 18 21 0 1 10 1 0 11

P.aeruginosa 30 9 21 23 0 7 6 3 9 12

E.coli 34 23 11 3 5 26 1 5 24 4

K.pneumoniae 30 13 17 7 8 15 8 10 10 2

TOPLAM 116 49 67 54 13 49 25 19 43 29

Kinolon direnci ile genifllemifl spektrumlu beta

laktamaz (GSBL) üretimi aras›nda güçlü bir bir-

liktelik oldu¤u gösterilmifltir. 

YÖNTEM

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvar›na gönderi-

len çeflitli materyallerden üreyen  bakterilere kon-

vansiyonel yöntemlerle identifikasyon yap›lm›flt›r.

E.coli, K.pneumoniae, A.baumannii ve P.aerugino-

sa'da çeflitli kinolonlar›n (siprofloksasin, ofloksa-

sin, moksifloksasin, levofloksasin, norfloksasin,

pefloksasin, trovafloksasin ve nalidiksik asit),

''Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI)'' önerileri do¤rultusunda Kirby-Bauer disk

difüzyon yöntemi ile Mueller Hinton agarda du-

yarl›l›¤› araflt›r›lm›flt›r. Çift disk sinerji yöntemi

ile de GSBL varl›¤› incelenmifltir.

BULGULAR

Çeflitli servislerden  gelen de¤iflik materyallerden

üretilen 22 A.baumannii,  30 P.aeruginosa, 34

E.coli ve 30 K.pneumoniae suflu (toplam 116

Gram negatif bakteri) çal›flma kapsam›nda ince-

lenmifltir. Bakterilerin da¤›l›m› tablo 2'de göste-

rilmifltir. Toplam 116 bakteride yeni ve eski ki-

nolonlara duyarl›l›k araflt›r›lm›fl ve arada fark ol-

mad›¤› saptanm›flt›r (Tablo 3) 
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NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF

E.coli (n:34) 53 47 47 47 45 45 47 41

K.pneumoniae (n:30) 33 20 23 20 23 3 17 3

P.aeruginosa (n:30) 77 53 63 60 53 53 53 57

A.baumannii (n:22) 77 68 64 64 64 60 55 41

Toplam  (n:116) 59 46 49 47 45 39 42 36

Tablo 3. Bakterilerde eskiden yeniye do¤ru kinolonlara direnç yüzdeleri. (%).

Tablo 4. Tüm A.baumannii sufllar› ile hemokültürden izole edilen A.baumannii sufllar›n›n çeflitli kinolonlara direncinin karfl›laflt›r›lmas› (%).

Tablo 5. Tüm P.aeruginosa sufllar› ile YBÜ'den izole edilen P.aeruginosa sufllar›n›n çeflitli kinolonlara direncinin karfl›laflt›r›lmas› (%).

Acinetobacter ve Pseudomonas sufllar›n›n ço¤unlu¤u YBÜ hastalar›ndan izole edilmifltir. Hemokültürden

izole edilen A.baumannii sufllar›nda ve YBÜ'den izole edilen P. aeruginosa sufllar›ndaki direncin toplam

sufllardaki dirençten daha fazla oldu¤u görülmüfltür. (Tablo 4,5 )

TARTIfiMA

Günümüzde yeni geliflen moleküller sayesinde

florokinolonlar›n etki spektrumlar›, Gram negatif

bakteriler yan›nda Gram pozitif bakterileri ve

anaerob bakterileri de kapsayacak flekilde olduk-

ça genifllemifl ve direnç geliflme h›z›n› düflüren

modifikasyonlar yap›lm›flt›r. Ancak buna ra¤men,

kullan›m alan›n›n genifllemesi ve çeflitli konak

faktörleri nedeniyle florokinolon direnci artmaya

devam etmektedir. Özellikle çoklu direnç göste-

ren bakterilerde florokinolon direnci bu çoklu di-

renç paternleri içinde gittikçe artan düzeylerde

yer almaktad›r.

A.baumannii son y›llarda hastane infeksiyonlar›n-

da ve özellikle de YBÜ’de ventilatörle iliflkili

pnömonide s›k karfl›lafl›lan etkenlerden biridir.

Yenido¤an, yafll› ve altta yatan a¤›r hastal›¤› ol-

mak bu bakteri ile infeksiyon riskini artt›ran fak-

törlerdendir. Bütün bunlar kadar A.baumannii in-

feksiyonlar›n›n tedavisi, bu mikroorganizman›n

birçok antibiyoti¤e dirençli olmas›ndan dolay› da

oldukça güçtür. Çal›flmam›zda da bir tanesi hariç

izole edilen A.baumannii bakterilerinin tamam›

YBÜ’de elde edilmifltir. Ülkemizden çeflitli y›l-

larda yap›lm›fl olan çal›flmalarda, Acinetobacter

cinsi bakterilerin kinolon grubu antibiyotiklere di-

renç oranlar› özellikle hastane kökenli sufllarda %

90’lara varan oranda yüksek bulunmufltur (1, 2).

Son y›llarda Acinetobacter cinsi bakterilerde  sip-

rofloksasin direncinde art›fl tespit edilmifltir (3,

4).

P.aeruginosa infeksiyonlar› tüm dünyada önemli

bir problem haline gelmifltir. P.aeruginosa ço¤un-

lukla nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak kar-

fl›m›za ç›kmaktad›r. Ülkemizde 1996’da dokuz

merkezin kat›l›m› ile yap›lan bir direnç çal›flma-

s›nda, yo¤un bak›m birimlerinde Gram negatif

bakteriler aras›nda % 30 direnç oran› ile ilk s›-

Gram negatif bakterilerin eski ve yeni kinolonlara duyarl›l›¤›

NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF

Hemokültürden izole edilen sufllar (n:10) 80 80 70 70 70 60 50 40 

Tüm Acinetobacter sufllar›(n: 22) 77 68 63 64 64 60 55 41

NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF

YBÜ’den izole edilen sufllar (n:23) 81 61 74 70 62 61 61 65 

Tüm Pseudomonas sufllar› (n: 30) 77 53 63 60 53 53 53 57
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Y›l E.coli K.pneumoniae

Çal›flmam›z 2005 20 13

‹ris ve ark.

(14)

2004 71 90

Nas ve ark. (7) 1998 49 -

Ülkar ve ark.

(15)

1998 2 10

Tablo 7 Ülkemizde çeflitli merkezlerde izole edilen bakterilerde

GSBL oranlar› (%).

ray› P.aeruginosa alm›fl bunu % 25 ile Klebsiel-

la spp., % 18 ile E.coli,  % 9 ile Enterobacter

spp. ve % 9  ile Acinetobacter spp. ile di¤er

nonfermentatifler izlemifltir (5, 6). 2004 y›l›nda

yay›nlanan bir çal›flmada ise Pseudomonas suflla-

r›nda siprofloksasin direnci % 40 olarak bulun-

mufltur (3). 

Nas ve ark. (7) çal›flmalar›nda, E.coli sufllar›n›n

pefloksasin % 35, di¤er kinolonlara % 18-21 ora-

n›nda dirençli olduklar›n› bulmufllard›r. Toplum

kökenli idrar yolu infeksiyonu etkeni 72 E.coli’de

siprofloksasine ve levofloksasine direnç oran› s›-

ras›yla % 39 ve % 38 bulunmufltur (8). Kaygu-

suz ve ark. (9), moksifloksasin ve siprofloksasin

aras›nda karfl›laflt›rma yapt›klar› çal›flmada, E.coli

sufllar›n›n her ikisine de % 88 duyarl› oldu¤unu

tespit etmifllerdir. Çal›flmam›zda da moksifloksa-

sin ve siprofloksasin dirençleri aras›nda önemli

fark saptanmam›flt›r. Çal›flmam›zdaki E.coli suflla-

r›n›n tüm kinolonlara karfl› direnç oranlar›n›n

yüksek olmas› hastanemizde ampirik kinolon kul-

lan›m›n›n s›k olmas›na ba¤l›d›r.

Y›l Toplam

sufl CIP NOR ENOX OFX PEF

Nas ve ark (7) 1998 68 21 21 19 18 35

Yal›nay ve ark

(10)

1999 154 - 13 14 14 14

Ota¤ ve ark

(11)

2003 300 13 15 - 17 -

Tablo 6 Ülkemizde çeflitli merkezlerde izole edilen E.coli

sufllar›nda kinolon direnç oranlar› (%).

Çal›flmam›za ald›¤›m›z 30 K.pneumoniae suflunun

direnç oranlar› siprofloksasin ve pefloksasin için

% 23, moksifloksasin ve levofloksasin için % 3,

ofloksasin ve norfloksasin için %20, trovafloksa-

sin için % 17 ve nalidiksik asit için ise % 33

olarak saptanm›flt›r. Literatürde moksifloksasin ve

levofloksasin için direnç oranlar› siprofloksasin

ile benzer düzeylerdedir (12, 13). 

‹lk bulunuflundan günümüze kadar GSBL enzim-

lerinin görülme s›kl›¤› ve çeflitlili¤inde h›zl› bir

art›fl olmufltur. Üçüncü kuflak sefalosporinlerin

afl›r› kullan›m› GSBL için seçici etki oluflturmak-

ta ve bu enzimleri üreten sufllar›n kolonizasyonu-

nu kolaylaflt›r›c› bir faktör olmaktad›r. YBÜ’de

kalma, invaziv giriflimler, kateterizasyon, büyük

cerrahi müdahaleler, beta laktam antibiyotiklerin

yo¤un kullan›m› GSBL geliflimi için bafll›ca risk

faktörleridir. 

Yurt içi ve yurt d›fl› çal›flmalarda GSBL üretimi-

nin son y›llarda giderek artan oranlarda

bildirildi¤i bilinmektedir (7, 14). Çal›flmam›zda

GSBL pozitif sufllar›n oran› düflük bulunmufltur.

S›k› antibiyotik politikalar› uygulamas› ile gerek-

siz ve afl›r› sefalosporin kullan›m›n›n önüne ge-

çilmekte ve bu da GSBL oranlar›m›z›n düflük ol-

mas› gibi memnuniyet verici bir kazan›ma neden

olmaktad›r.

Kinolon türü antibiyotikler hem toplum kökenli

infeksiyonlarda hem de hastane kökenli infeksi-

yonlarda özellikle Gram negatif bakterilere karfl›

s›k olarak kullan›lmaktad›r. ‹çinde bulundu¤umuz

antibiyotik ça¤›nda rasyonel olmayan antibiyotik

kullan›mlar› bakterilerde çoklu dirençlere yol aç-

Klebsiella türleri aras›nda Klebsiella pneumoniae

en s›k soyutlanan türdür. Klebsiella türlerinin

neden oldu¤u bakteremilerin % 40-60’› nozoko-

miyal, geri kalan› toplumdan edinilmifltir. Bu

bakteriler sahip olduklar› GSBL enzimi ile beta

laktamaz inhibitör kombinasyonlar› ve sefamisin-

ler hariç tüm sefalosporinler, penisilin türevleri

ve monobaktamlara dirençli olabildikleri gibi be-

raberinde aminoglikozid ve di¤er antibiyotiklerin

de yer ald›¤› çoklu direnç paternini de göstere-

bilmektedirler.

Seher Bafltürk,  Gönül fiengöz, Kadriye Kart Yaflar, Filiz Y›ld›r›m
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maktad›r. Yeni kullan›ma giren antibiyotiklerde

bu direnç oranlar› y›llar içinde giderek artmakta-

d›r. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada en sorunlu Gram

negatif bakterilerin dördüne karfl› eski ve yeni

kuflak kinolonlar›n dirençlerini kendi hastanemiz

koflullar›n› gözönünde tutarak de¤erlendirdik. 

Bütçe Uygulama Talimat› ile antibiyotik reçetele-

me kurallar› oluflturulmadan önce de hastanemiz-

de 1994 y›l›ndan bu yana Antibiyotik Kontrol

Komitesi aktif olarak çal›flmakta ve hastane ec-

zanesine al›nacak ilaçlar bu komite taraf›ndan be-

lirlenmekte, Mikrobiyoloji Laboratuvar› da k›s›tl›

antibiyogram sonucu bildirirken belli antibiyotik-

lerde infeksiyon uzman imzas›n› zorunlu tutmak-

tayd›. Bu uygulanan antibiyotik politikas›na göre;

parenteral siprofloksasin infeksiyon hastal›klar›

uzman imzas› ile kullan›l›rken di¤er bütün oral

kinolonlar›n hastanede kullan›m› serbestti. Çal›fl-

mada toplum kökenli E.coli’deki direncin

YBÜ’deki P.aeruginosa’n›n direncine yak›n ol-

mas›n›n nedeninin bu antibiyotik politikas›na ba¤-

l› oldu¤u düflünülmüfltür. Ayr›ca hastanemizde sa-

dece Çocuk Hastal›klar› Klini¤inde K.pneumoniae

sufllar›nda çoklu dirence rastlanmaktad›r. Ancak

çocuk hastalar kinolon kullan›m› aç›s›ndan uygun

olmad›¤› için ve hastanenin di¤er bölümlerinde

bu bakteri ile oluflan infeksiyonlara s›k rastlan-

mad›¤› için kinolonlara direnç oranlar› di¤erleri-

ne göre daha düflük olarak saptanm›flt›r. 

Hastanelerin kendi bölgesel dirençlerini takip et-

meleri ampirik tedavileri belirlemede son derece

önemlidir. 
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